Анализ топологии эпителиальных монослоев с разной скоростью митоза 
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Несмотря на то, что большинство биологических процессов регулируется путем генетического контроля, существует ряд простых систем, где физико-химические процессы и математические закономерности играют большую роль. Недавно было показано, что геометрические особенности в упаковке клеток (топологические дефекты) могут управлять процессами апоптоза и аккреции в эпителии. 
Цель данной работы - сравнение топологических особенностей непролиферативных, пролиферативных и гиперпролиферативных эпителиальных монослоев, а также моделирование структуры и процессов роста эпителия. 
В ходе исследования проанализировано более 200 фотографий эпителиальных монослоев раковых клеток шейки матки человека (HeLa), пролиферативных монослоев клеток эпителия почек обезьян (COS) и непролиферативного эпителия, покрывающего яйца асцидий. Для обработки столь большого объема данных разработана программа на языке Python. Она накладывает триангуляцию Делоне на центры ядер клеток эпителиального монослоя и строит разбиение Вороного (см рис. 1). С её помощью были найдены распределения клеток по числу их соседей. Показано, что доля клеток с шестью соседями падает с ростом скорости деления клеток в монослое. 
Также в работе разработан новый метод парных корреляционных функций для более глубокого анализа топологии монослоя. Рассмотрим все ребра триангуляции Делоне на некоторой фотографии монослоя. Тогда парную корреляционную функцию можно ввести как:
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 – число ребер триангуляции, соединяющих клетки с числом соседей i и с числом соседей j, [image: image6.png]


 – общее число ребер триангуляции, [image: image8.png]


 – доля клеток, имеющих i соседей. В ней сравниваются вероятности соседства клетки с числом соседей i с клеткой с числом соседей j в некоторой абсолютно случайной теоретической упаковке [image: image10.png]2ijPiPj
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 и в реальном монослое [image: image12.png]L



. Показано, что во всех рассмотренных видах монослоев клеток COS наблюдается тенденция к расположению рядом клеток с разным по знаку топологическим зарядом (q=6-i, где i – число соседей у клетки), например, клеток с пятью и семью соседями. Также только в монослоях асцидий выявлена заметная тенденция к агломерации клеток с 6 соседями. Мы предполагаем, что это корреляция может быть связана с тем, что в эпителии яиц асцидий отсутствует митоз.
Так же было проведено моделирование клеточной топологии. Был разработан алгоритм случайной упаковки клеток, где случайным образом распределялись точки (центры клеток) с минимально допустимым расстоянием между ними, dmin. Если расстояние между точкой, которая в данный момент размещается, и любой из ранее размещенных точек меньше расстояния dmin, то эта точка удаляется, и случайная вставка повторяется. Когда достигается желаемое число точек N, вставка прекращается. Оказалось, что модель случайных упаковок хорошо описывает топологию HeLa.
Для моделирования более упорядоченного здорового эпителия, после случайного распределения точек с минимально допустимым расстоянием между ними, производилась минимизация энергии упругой деформации монослоя: 
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где N – число ячеек Вороного (клеток), Ai, [image: image16.png]


 и Pi – текущая и начальная площадь и текущий периметр i-ой ячейки, соответственно. Первый член связан с несжимаемостью клетки, а второй член, ответственен за энергию “прилипания” клеток друг к другу и за силы поверхностного натяжения в оболочке клетки. Было показано, что чем более сильно упорядочена модельная упаковка клеток, то есть чем больше в ней клеток имеют 6 соседей, тем больше корреляции между клетками с 5 и 7 соседями. Тенденция к агломерации клеток с 6 соседями, наблюдаемая в эпителии асцидий, полностью отсутствует во всех модельных структурах.
      Также проведено моделирование процесса деления клеток в эпителии. Показано, что если модельная структура изначальна упорядочена не ниже, чем структуры, аналогичные раковому эпителию, то в процессе деления клеток, происходящем одновременно с минимизацией энергии (2), распределение клеток по числу их соседей, а также парные корреляции остаются практически неизменными.
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Рис. 1 – Микрофотографии монослоев эпителия HeLa (a,e), COS (b,f), асцидий (c,g) с наложенными триангуляцией Делоне (верхняя строчка) и разбиением Вороного (нижняя строчка панелей). (d) - распределения клеток по числу их соседей. 
Таким образом, проведено сравнение топологий нескольких видов эпителия,  обладающих разной скоростью митоза. Проведено моделирование их структуры и процессов деления. Разрабатываемые в работе методы могут быть полезны для создания компьютерных алгоритмов по поиску различий в топологии между изображениями раковых и здоровых тканей.
Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 22-72-00128, https://rscf.ru/project/22-72-00128/.
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